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INFECŢIILE ŞI INFLAMAŢIA IMUNĂ CA FACTORI DE RISC PENTRU 
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USMF „Nicolae Testemiţanu”, Laboratorul Neurobiologie şi genetică medicală
Factorii clasici de risc, cum ar fi  hipertensiunea arterială sau diabetul zaharat, sunt identifi caţi 
doar la jumătate din pacienţii cu boli cardiovasculare. Reacţiile infl amatorii sunt considerate iniţiatori 
suplimentari pentru dezvoltarea aterosclerozei, în special în faza incipientă a acesteia [1], a hiperpla-
ziei şi lezării consecutive a intimei, cu destabilizarea ulterioară a plăci de aterom [2]. 
Conceptul, conform căruia infecţiile contribuie la dezvoltarea aterosclerozei, este surprinzător 
de vechi; încă de la sfârşitul secolului al XIX-lea, Gilbert şi Lion au ajuns la concluzia că infecţiile 
joacă un rol important în etiologia arteritei ateromatoase umane, deoarece injectarea unui agent pa-
togen în aorta iepurelui a dus la formarea de leziuni asemănătoare cu petele lipide [11]. Totuşi, până 
în anii şaptezeci ai secolului trecut nu existau dovezi experimentale în sprijinul acestei ipoteze. Ele 
au devenit disponibile doar atunci când Fabricant şi colegii săi au demonstrat că infectarea puilor cu 
virusul de herpes aviar produce leziuni aterosclerotice tipice în arterele magistrale [15]. De atunci, in-
fectarea cu mai mulţi agenţi patogeni, cum ar fi  Helicobacter pylori, infecţiile parodontale cu Porphy-
romonas gingivalis, virusul hepatitei A, viruşii gripei şi herpesului etc, a fost corelată cu dezvoltarea 
bolilor cardiovasculare [7, 12]. De asemenea, infecţia cu Cytomegalovirus (CMV) a fost asociată cu 
bolile cardiovasculare [15]. Dar, mult mai amplu, au fost prezentate evidenţele serologice, histologice 
şi experimentale ale rolului Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae), în dezvoltarea aterosclerozei 
[7, 9]. 
În pofi da celor expuse anterior, ştiinţa contemporană rămâne a fi  rezervată în ceea ce priveşte 
impactul direct al infecţiilor în dezvoltarea bolilor vasculare [3]. Aceasta ar presupune că ipoteza 
infecţioasă în cele din urmă ar putea fi  greşită şi microbii sunt doar nişte spectatori nevinovaţi ce 
locuiesc în peretele vascular. Unele publicaţii recente şi datele propriilor cercetări sugerează însă că 
situaţia reală poate fi  mai complexă decât ideea de bază conform căreia agentul patogen trebuie să 
pătrundă şi să rămână în peretele vascular, în vederea exercitării efectelor asupra progresiei acestei 
bolii. 
Agenţii virali. Agenţii patogeni virali, în special viruşii herpesului, de mai mult timp sunt sus-
pectaţi că ar contribui la procesul aterogen. S-a dovedit că ei infectează celulele vasculare, inducând 
proliferarea celulelor musculare netede, crescând potenţialul protrombotic al celulelor endoteliale 
(CE) şi activează receptorii adezivi ai CE. 
Din totalitatea viruşilor herpetici, infecţia cu CMV a fost cel mai frecvent asociată cu ateroscle-
roza, fapt dovedit prin studii epidemiologice, clinice şi experimentale. Primele dovezi despre rolul 
CMV în bolile cardiovasculare vin din studiile care demonstrează prezenţa antigenului CMV sau al 
acizilor nucleici în peretele vascular. La începutul anilor ’80 ai secolului trecut Melnick şi al. printre 
primii au demonstrat că celulele musculare netede, preluate din arterele pacienţilor care suferă de 
ateroscleroză, conţin ADN-ul CMV şi antigeni CMV [14]. 
Dovezi asemănătoare vin şi din studiile experimentale. În aorta şobolanilor infectaţi cu CMV, 
au fost observate anormalităţi structurale ale suprafeţei endoteliale, care semănau foarte mult cu cele 
observate la şobolanii hrăniţi cu grăsimi, şi a fost identifi cată infi ltrarea limfocitară [13, 15]. S-a con-
fi rmat, că produsele genetice ale CMV stimulează proliferarea celulelor musculare netede şi migraţia 
lor sau prin modularea expresiei genelor gazdă, cum ar fi  PDGF (platelet-derived growth factor), sau 
prin intermediul expresiei receptorilor kemokinici US28 codifi caţi de virus [16]. Paralel, CMV stimu-
lează acumularea de lipide prin amplifi carea expresiei receptorilor scavenger clasa A [15]. 
În experimentele pe animale, infecţia cu CMV a dus la extinderea leziunii în intimă, în ciuda 
absenţei virusului în peretele vascular, ceea ce suportă ipoteza despre rolul răspunsului infl amator şi 
imun. 
Chlamydia pneumoniae. Chlamydia pneumoniae (C pneumoniae) a fost pentru prima dată izo-
lată în 1965, din conjunctiva unui copil din Taiwan, însă de abia în 1986 a fost ofi cial confi rmată ca 
125
a treia specie de Chlamydii [13, 15]. Se consideră că C pneumoniae este responsabilă de majoritatea 
infecţiilor Chlamydiale la om, fi ind unul dintre cei mai răspândiţi agenţi infecţioşi în societatea de 
Vest. 
Primele date ce indică o posibilă legătură între C pneumoniae şi ateroscleroză au venit din partea 
grupului lui Saikku din Helsinki, Finlanda, care a demonstrat că la pacienţii cu boli coronariene se de-
tectă mai frecvent anticorpi ai C pneumoniae [12]. Pe de altă parte, folosind diferite tehnici, inclusiv 
PCR, microscopia electronică şi imunohistochimică, au fost găsite dovezi morfologice şi microbiolo-
gice despre prezenţa C pneumoniae în artere [7, 12]. 
Studiile experimentale au demonstrat că C pneumoniae poate infecta toate componentele celu-
lare ale peretelui vascular inducând o mare varietate de modifi cări proaterogene, inclusiv formarea de 
celule spumoase, expresarea endotelială a moleculelor adezive şi a kemokinelor, stimularea migraţiei 
transendoteliale a leucocitelor, proliferarea celulelor musculare netede, producţia endoteliană a fac-
torului tisular, a inhibitorului activatorului plasminogenului de tip 1, precum şi producerea de către 
macrofagi a matricei metaloproteinasei 9 [13, 15]. 
Mai multe dovezi directe, precum şi înţelegerea mecanismelor moleculare, au fost asigurate de 
studiile pe animale. Infectarea şoarecilor predispuşi la dezvoltarea aterosclerozei a confi rmat că C 
pneumoniae accelerează formarea leziunilor aterosclerotice şi chiar induce destabilizarea plăcii la 
şobolani [10]. De asemenea, la iepurii infectaţi cu C pneumoniae au fost găsite modifi cări în aortă 
sub formă de îngroşare a intimei sau plăci fi brolipidice. Interesantă este şi observaţia că tratamentul 
cu o durată de 7–săptămâni cu azitromicină, un agent antibacterian macrolid indicat pentru infecţia C 
pneumoniae acută, a împiedicat dezvoltarea plăcilor la iepurii afectaţi [13, 15].
Alte infecţii bacteriene. Studiile sero-epidemiologice despre corelarea infecţiei cu H pylori şi 
bolile cardiovasculare au prezentat rezultate foarte diferite, însă studiile mai mari nu au confi rmat 
legătura dată. În ceea ce priveşte accidentul vascular cerebral, în 4 studii-caz controlat, seropozitivi-
tatea a fost asociată cu riscul de aterotromboză şi/sau accidente vasculare cerebrale microangiopatice. 
În trecut, H pylori nu  a fost detectat în plăcile aterosclerotice, însă studiile recente au demonstrat 
prezenţa acestor microorganisme în plăcile arterelor carotide, precum şi asocierea lor cu receptorii 
adezivi [13, 15]. 
Într-un studiu mare de cohortă din Finlanda, bronşita cronică a fost relatată drept predictor 
independent pentru bolile cardiovasculare. Într-un alt studiu – caz controlat, bronşita cronică a fost 
independent asociată cu accidentul vascular cerebral sau accidentul ischemic tranzitoriu. Acest fapt 
însă n-a fost confi rmat în studii mai mari [13]. 
Una dintre cele mai frecvente infecţii umane se consideră parodontita, bacteriile din cavităţile 
parodontale pot pătrunde în fl uxul sanguin, provocând bacteriemii recurente, agenţii patogeni fi ind 
identifi caţi în plăcile arterelor carotidiene. Faptul că parodontita poate fi  implicată în declanşarea 
bolilor cardiovasculare este demonstrat  de mai multe studii în domeniu, însă asocierea acesteia cu 
accidentul vascular cerebral a fost cercetată mai puţin. În analizele post-hoc a 2 studii de cohortă, 
parodontita a fost confi rmată ca factor de risc independent pentru accidentul vascular cerebral [13, 
15].
Mecanismele ce leagă infecţia cu aterotromboza. Ateroscleroza este o boala cu o evoluţie 
progresivă, de aceea infecţiile recurente acute sau reactivarea infecţiilor latente cronice pot contribui 
la exacerbările intermitente ale aterosclerozei. O multitudine de mecanisme pot lega infecţia cronică 
de evenimentele aterotrombotice. Riscul în urma infecţiilor suportate poate fi  infl uenţat de răspunsul 
infl amator individual, mai vulnerabile fi ind persoanele cu reactivitate sporită. Agenţii patogeni pot 
avea o acţiune directă asupra aterogenezei, parazitând în peretele vascular, cel mai frecvent fi ind 
livraţi în peretele vasului de către monocite. Ultimele induc proliferarea şi migrarea celulelor muscu-
lare netede; inhibarea apoptozei, cu acumulare excesivă de celule; acumularea sporită de colesterol 
în macrofagi şi celule musculare netede; disfuncţia CE, cu un efect procoagulant şi inhibarea func-
ţiei vasodilatatorii; expresare crescută a citokinelor proinfl amatorii, kemokinelor, a receptorilor de 
adeziune şi formelor reactive de oxigen; contribuie la ruperea plăcii din cauza activităţii crescute a 
metaloproteinazelor [9]. 
Cu toate acestea, coexistă şi unele efecte indirecte induse de invazia microbiană în peretele 
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vascular. Infecţiile cronice, indirect, pot infl uenţa riscul pentru ateroscleroză şi tromboză, prin urmă-
toarele: (1) infl amaţia sistemică, care, la rândul ei, poate duce la deteriorarea pereţilor vasculari (de 
exemplu, de citokine şi proteaze), ce induce stări procoagulante; (2) mecanisme imun mediate, de 
exemplu, mimicrie moleculară, inclusiv reacţie încrucişată a anticorpilor umani şi structurile bacteri-
ene, ca proteinele şocului termic; (3) bacteriemia recurentă (de exemplu, parodontita), care poate in-
duce activarea plachetară şi stări procoagulante; şi (4) infl uenţa asupra factorilor de risc, de exemplu, 
modifi carea lipidelor serice spre un profi l mai proaterogen [13].
Infecţia cronică şi riscul accidentului vascular cerebral. O meta-analiză a studiilor prospec-
tive ce vizează corelaţia bolilor cardiovasculare cu C pneumoniae, H pylori, şi seropozitivitatea la 
CMV, precum şi patologia dentară n-au relevat o asociere epidemiologică argumentată. În ceea ce pri-
veşte accidentul vascular cerebral, dovezile sunt şi mai neînsemnate, în condiţiile studiilor prospec-
tive mari. Ţinând cont de rezultatele numeroaselor studii experimentale, conceptul conform căruia 
infecţiile cronice contribuie la dezvoltarea accidentului vascular cerebral este biologic plauzibil. Se 
pare că infecţiile cronice sunt factorii de risc ce acţionează în colaborare cu factorii de risc convenţi-
onali şi cei genetici, iar de unele singure nu au un potenţial sufi cient pentru a induce boala [5, 7, 13, 
15]. 
Totuşi, cea mai importantă dovadă ce confi rmă rolul infecţiei cronice în aterogeneză, şi posibil 
pentru accidentul vascular cerebral, vine din analizele tisulare şi nu din studiile sero-epidemiologice. 
Ceea ce ţine de analiza tisulară de prezenţă a C pneumoniae, criteriile de cauzalitate corespund celui 
mai înalt nivel, deşi încă nu este dovedită în circumstanţe clinice [13, 15]. 
Infecţiile acute şi riscul pentru accidentul vascular cerebral. Încă din secolul al XIX-lea este 
cunoscută corelaţia dintre bolile infecţioase acute şi riscul dezvoltării unui accident vascular cerebral 
la copii şi adulţii tineri. Syrjänen şi colaboratorii, într-un studiu-caz controlat, a demonstrat că in-
fecţiile recente cresc riscul accidentelor vasculare cerebrale la subiecţii tineri. Asociaţii similare mai 
consistente, au fost demonstrate şi de alte grupuri ştiinţifi ce (probabilitatea variind de la 3,4 la 14,5), 
confi rmând faptul că infecţia în cursul săptămânii precedente este un factor de risc pentru accidentul 
vascular cerebral [17]. 
Infecţiile virale şi cele bacteriene au fost dovedite a fi  factori independenţi de risc, care este 
sporit în grupul pacienţilor adulţi tineri. O diversitate mai largă de agenţi microbieni a fost detectată 
la pacienţii cu accidente vasculare cerebrale asociate cu infecţia. Astfel, probabilitatea unui risc sporit 
pentru accidentul vascular cerebral se datorează răspunsului infl amator sistemic al organismului-gaz-
dă şi nu invaziei microbiene propriu-zise. 
Infecţiile recente s-au dovedit a fi  asociate mai frecvent cu accidentul vascular cerebral cardio-
embolic. Există mai multe mecanisme care ar putea lega infl amaţia acută cu o stare protrombotică şi 
accidentul vascular cerebral. Macko şi al. au demonstrat că nivelul circulant al proteinei antitrombo-
tice C activate (APC) este scăzut la subiecţii cu accidente vasculare cerebrale, iar cei cu o infecţie/
infl amaţie antecedentă au relevat cele mai mici concentraţii de APC. Pacienţii ce suportă AVC după 
o infecţie/infl amaţie recentă au avut indici crescuţi de proteine de legătură C4b, care se leagă cu 
proteina anticoagulantă S, şi raport cert mai mic al activatorului plasminogenului tisular activ faţă de 
inhibitorul activatorului de plasminogen [15]. 
Stările septice predispun la pătrunderea bacteriilor şi a lipopolizaharidelor (LPS) în fl uxul sang-
vin, care favorizează formarea trombilor in vivo. Experimentele pe animale de laborator ne indică că 
expresarea factoriilor de risc vasculari creşte la stimularea cu LPS, potenţând riscul pentru tromboză 
şi accidentele vasculare cerebrale, subliniind o legătură între stimulii infl amatorii, factorii de risc tra-
diţionali şi accidentul vascular cerebral. Tumor necrosis factors (TNF) se eliberează în timpul stărilor 
septice, provocând modifi cări procoagulante în endoteliul vascular, prin expresarea crescută de fac-
tori tisulari, care activează calea extrinsecă a coagulării sangvine. TNF reduce cantitatea de thrombo-
modulină, care este necesară pentru efectul anticoagulant al proteinei C, şi creşte nivelul inhibitorului 
activatorului de plasminogen-1, care inhibă sistemul fi brinolitic [8]. 
Corelaţia strânsă dintre infl amaţie şi sistemul de coagulare poate explica, de asemenea, raportul 
dintre infecţia recentă şi accidentul vascular cerebral cardioembolic care a fost cauzat mai frecvent 
de fi brilaţia atrială asociată infecţiei. În caz de fi brilaţie atrială, sistemul de coagulare este activat per-
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sistent, şi, cum s-a demonstrat recent, nivelul proteinei C reactive (PCR) este ridicat, sugerând faptul 
că infl amaţia poate menţine persistenţa fi brilaţiei atriale. Nu numai septicemia, dar şi infecţiile banale 
sunt însoţite de o activare sensibilă a sistemului de coagulare [4]. Prezenţa infecţiei ar putea spori 
potenţialul protrombotic la pacienţii cu fi brilaţie atrială sau cu alte surse de cardioembolism care, în 
fi nal, se soldează cu tromboze şi embolii. Astfel, mecanismele infl amatorii au un rol decisiv nu doar 
în dezvoltarea accidentelor vasculare cerebrale, cauzate de ateroscleroza arterelor mari [15]. 
Concluzii. În baza cunoştinţelor acumulate până în prezent, am putea presupune că infecţiile 
cronice pot fi  considerate un factor de risc care acţionează în combinaţie cu factorii de risc conven-
ţionali şi predispoziţia genetică, însă nu sunt nici necesari, nici sufi cienţi pentru iniţierea bolii. Cu 
toate acestea, mai multe criterii generale de cauzalitate sunt încă insufi cient cercetate, precum şi rolul 
infecţiei cronice şi al infl amaţiei în patogenia accidentului vascular cerebral. Cercetările ulterioare 
trebuie să fi e direcţionate spre terapia cu inhibitorii infl amaţiei, fi e spre tratamentul antimicrobian de 
lungă durată, care va reduce riscul de dezvoltare a accidentului vascular cerebral ischemic şi ar per-
mite ajustarea tratamentului profi lactic cu preparate antiplachetare, anticoagulante, precum şi terapia 
cu statine care deja sunt implementate în practică.
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De la începutul secolului XX, a fost suspectat rolul potenţial al infecţiilor în patogeneza bolilor vascu-
lare. Însă, numai de la sfârşitul anilor ’70 ai secolului trecut, o atenţie mult mai mare a fost acordată acestei 
ipoteze. De atunci, au fost acumulate numeroase dovezi, care încearcă să demonstreze o legătură între o mare 
varietate de agenţi patogeni şi ateroscleroză. În ciuda acestui fapt, dovada fi nală a rolului cauzal al mecanisme-
lor infecţioase în aterogeneză încă lipseşte şi necesita studii suplimentare.
Summary
From the beginning of the 20th century, a potential role of infections in pathogenesis of the vascular 
diseases was suspected. But only from the late 70’s of last century, much more attention has been paid to this 
hypothesis. Since then, numerous evidences, showing associations between a large variety of pathogens and 
atherosclerotic disease were documented. Despite that, a fi nal proof of the causal role of infectious/infl amma-
tory mechanisms in atherogenesis is still lacking and requires additional studies.  
SEMIOLOGIA ŞI PRINCIPIILE CONTEMPORANE ÎN DIAGNOSTICUL 
HEMORAGIILOR RETROPERITONEALE POSTTRAUMATICE 
Irina Paladii, cerc. şt.
USMF „Nicolae Testemiţanu”, Laboratorul Chirurgie 
Hepato-Pancreato-Biliară, CNŞPMU
Actualitatea problemei. Revoluţia tehnologică, urbanizarea, modernizarea transportului au 
provocat o creştere semnifi cativă a traumatismului [1, 2, 3, 4, 5, 7, 10]. 
Timp îndelungat, hematomul retroperitoneal a fost considerat o complicaţie rară, dar cele mai 
recente cifre evidenţiază că la mai mult de 60% dintre pacienţii cu traumatisme abdominale se dez-
voltă hematomul retroperitoneal [3, 4, 5, 6, 8, 9, 10]. Mortalitatea în hemoragia retroperitoneală post-
traumatică atinge 38-78% [3, 4, 5, 6, 8, 9, 10].
Analiza literaturii de specialitate evidenţiază diagnosticul leziunilor organelor cavităţii abdo-
minale şi al hemoragiilor retroperitoneale ca o problemă difi cilă şi complexă în chirurgia de urgenţă, 
traumatologie şi reanimatologie [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10].
Motivele care provoacă difi cultăţi în diagnosticul lezărilor organelor cavităţii abdominale şi 
spaţiului retroperitoneal sunt numeroase şi variate: leziuni multiple severe, polimorfi smul tabloului 
clinic, hemoragii acute masive, şoc (88%), defi cit de timp, pacienţi netransportabili etc. [3, 4, 5, 7, 
10]. Unul din factorii severi ce complică stabilirea diagnosticului lezărilor intraabdominale sunt he-
moragiile retroperitoneale.
În primul rând, se datorează volumului de sânge. În al doilea rând, răspândirea hematomului in-
fl uenţează simptomele clinice. Hematomul retroperitoneal mediu şi difuz poate masca lezările grave 
ale organelor: duodenul, rinichii, pancreasul etc. Hemoragiile, situate superior planeşului pelvin, sunt 
însoţite frecvent de clinica abdomenuului acut şi constituie cauza principală a erorilor de diagnostic 
[4, 5, 6, 8, 9, 10], ceea ce provoacă un număr mare de laparotomii inutile, în care frecvenţa complica-
ţiilor atinge 60% [3, 4, 5, 9, 10].
La dispoziţia medicului sunt diverse metode moderne cu informativitate înaltă, care, în  majori-
tatea cazurilor, permit stabilirea unui diagnostic exact, însă chiar şi în prezent apar difi cultăţi şi erori 
de diagnostic în traumatismele abdominale, complicate cu hemoragii retroperitoneale. Problemele 
sus-enumerate stau la baza acestei lucrări. 
Scopul  lucrării. Stabilirea informativităţii simptomelor clinice tipice şi metodelor de diagnos-
tic pentru suspectarea sau stabilirea diagnosticul exact al formării hematomului retroperitoneal post-
traumatic. 
Materiale şi metode. La baza lucrării se afl ă investigaţiile diagnostice a 102 pacienţi cu traumă 
asociată pelvioabdominală, complicată cu hemoragii retroperitoneale, trataţi în СNŞPMU, Chişinău, 
